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内服についてもまもなくADへの適応拡大が認可さ
れるであろう。
　将来の治療として、遺伝子治療である核酸医薬の一
つであるおとり型核酸医薬（デコイ）外用剤が期待さ
れている。すなわち、デコイDNAは特定の蛋白質が
結合するDNA配列を含む二本鎖DNAで、おとりと
して標的蛋白質の機能を抑制する。ADモデルマウス
にNF一πBデコイDNA軟膏13）はADの顔面病変特に
重度の湿潤局面に有用であることが判明しており、臨
床試験が進行中である。またSTAT6デコイ軟膏がア
トピー性皮膚炎のモデルマウスに対して皮膚炎の抑
制に有効であることが報告されている14）。今後の実用
化が期待される。
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はじめに
　MAPK　（Mitogen－activated　protein　kinase）は
ERKl・ERK2、　JNKl・JNK2・JNK3、　p38MAPKに大別
される。JNK（c－Jun　NH2－terminal　kinase）はさまざま
なストレスによって活性化されることからSAPKと
も呼ばれるが。－JunのN末端に結合しリン酸化する
ことからJNKと呼ばれるセリン・スレオニンリン酸
化酵素である。哺乳類のJNKは全組織に存在する
JNK】、　JNK2と心臓、脳、精巣に特異的に存在する
JNK3に分類され、3つの遺伝子座で支配されている
が、スプライシングによる10個のバリアントが報告
されている（Fig．1）。　JNKはMAPKKKKによってリ
ン酸化されたMAPKKK（ASKI・ASK2、　MEKKI・
MEKK2）がMAPKK（MKK4・MKK7）をリン酸化
し、活性化MAPKKがJNKをリン酸化するという
MAPキナーゼカスケードによって活性化される。
　JNKと喘息や種々の疾患との関連性が報告され
ているが、疾患によってJNKの役割が異なっている。
これはJNKの役割が細胞の種類や分化段階によって
異なるためと思われる。ここでは∫NKの複雑な役割
について我々の結果をあわせて報告する。
疾患におけるJNKの役割
　JNKの活性を調整する方法にはデコイJNKを用
いる方法もあるが、ATPとの結合部位をブロックし
てJNK活性を阻害するJNK・インヒビターが少なく
とも40種類報告され、使用されている。最も一般的な
SP－600125とCEP－1347を用いてJNKと種々の疾患
との関係が報告されており、JNKインヒビターがア
ルツハイマー病などの神経系疾患、糖尿病などの代
謝系疾患、心臓血管系疾患、腫瘍、喘息などの炎症
性疾患を改善するとされているが、疾患によってJNK
の役割は異なる。喘息のモデル実験では、卵白アルブ
ミンを吸入させたマウスで好酸球やリンパ球などの
細胞による炎症や気管支の過敏反応が誘導されると
共に上気道の平滑筋の密度が高くなるが、JNK活性を
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抑えると平滑筋密度の増加が抑制される1）。またヒト
の末梢血B細胞を抗CD40抗体とIL4で刺激すると
IgE抗体が産生されるがJNKインヒビターで前処理
すると抑制される2）。神経系疾患では脳虚血性貧血に
おけるJNK3やアルツハイマー病におけるJNKのよ
うにJNKが細胞死を誘導する場合とJun－Dが活性化
され細胞増殖が誘導される場合がある。さらに腫瘍で
鵬思i込II
JNKIctl
JNKIPI
JNKIa2
JNKIB2
1　ir：：r＝i
Altern　ative　exon　usvage　in
kinase　domains　IXand　X
　　1　　　　　1　　；　　　　1　　1　　　　1
C－terminal　extension
（alternative　splicing）
P，：P
PT　P）
1＝　rr＝：
46kD臼
46　kDa
・S4　kDa
54　kDm
txE＝iigurx｛l－i　＝」　　　　　　　　　　　4S　kDa
P（P　　一．i＝一Tr一，r’Jt・．IL　T’］i；，1　46　k　Da
PlP
明　　一鱒　　　　　照・　　　　天5］騨・］一一　　　　　54kD霞
P｛P
【　罵　　　　　　　レ　　　．　　；　　　　　　　　、54kD＄
もJNKが異なる役割を果していることが報告されて
いる。これらはJNKが。－Junなどの転写因子を活性
化することや核からミトコンドリアへ移行すること
によって細胞死を誘導する役割とJun－Dなどの転写
因子を活性化することによって細胞増殖を誘導する
役割を果しているためと考えられている（Fig．2）。
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　T細胞抗原受容体を介する刺激でT細胞を処理す
ると、細胞死・アポトーシスが誘導される。我々はB
細胞抗原受容体を介する刺激（抗IgM抗体）で未成
熟B細胞を処理するとJNKlが活性化され、アポトー
シスが誘導されること、さらに優性阻害型JNKl
（dnJNKl）を過剰発現させた細胞では抗IgM抗体誘
導性アポトーシスが抑制されるのに対し、活性型
JNKl（MKK7／JNKl）を過剰発現させた細胞ではア
ポトーシスが増強される（Fig．3）ことから、未成熟B
細胞ではJNKIが細胞死の誘導に重要な役割を果し
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Fig．5　Regulation　of　T　cell　differentiation　by　JNKI　and　JNK2
ていること明らかにしてきた。今回はJNKIあるいは
JNK2ノックアウトマウスを用いて実験を行った。
　JNKI＋あるいはJNK2－／一マウスのT細胞をT細
胞抗原受容体を介する刺激で処理し、サイトカインを
測定した結果から、T細胞におけるJNKの役割が明
らかにされ、JNK1はナイーブCD4十T細胞のTh2へ
の分化を抑制するが、JNK2はThlへの分化を誘導す
ることがわかった3）。我々はノックアウトマウスの脾
臓B細胞を抗IgM抗体とLPSで刺激した。その結果
JN・K　1一／一とJNK2－／一のB細胞でアポトーシスの誘導
が抑制され、成熟B細胞でもJNKlとJNK2が細胞死
を誘導する役割を果していることが分かった。しかし
抗IgM抗体やLPSによる増殖反応はJNKI－／一マウ
スで増加するのに対しJN・K2”／一で抑制された（Fig．
4）。このことはJNKlとJNK2が増殖反応において異
なる役割を果していることを示している。次にT細胞
依存性抗原NP－OVAもしくはT細胞非依存性抗原
NP－Ficollをノックアウトマウス腹腔内に投与し、2回
免疫2週間後に採血して、血清中の抗体を酵素抗体法
で測定した。JNKIがTh2の分化を抑制することから
JNKl一／一マウスではIgE、　IgG　lの産生が増加し、JNK2
がThlの分化を誘導することからJNK2－／一マウスで
はIgM、　IgG2aの産生が低下することが期待される
（Fig．5）。　T細胞依存性抗原に対してJNKI＋マウスで
はIgE抗体の増加が見られ、∫NK2＋マウスでは
IgM、　IgG2a抗体の減少が見られたことから、T細胞分
化におけるJNKの役割が抗体産生においても反映さ
れていると思われるが、T細胞非依存性抗原に対して
はJNK2’／一マウスでIgG抗体が増加したがJNKI＋
とJNK2一／一のマウスでIgG　l抗体が減少し、　IgM抗体
の産生では明らかな差を認めなかった。以上の結果は
細胞死および細胞増殖や免疫応答において、JNKがそ
れぞれ異なる役割を果していることを示している。
ま　と　め
　JNKは細胞の種類や分化段階、シグナルによって
異なる役割を果す。したがってJNKインヒビターの
短期間の使用は炎症性疾患などの治療に有効である
が、より効果的で副作用を防ぐためには選択性、特異
性のあるJNKインヒビターが必要とされ、　JNKの標
的分子の同定がその手掛かりになると考えられる。
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